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(57) Abstract 

The derivatives of 
acyl-piperaziml-pyrimkllni 
having a general formula (1), 
wherein X is O or S, Ri 
is alcoxy or trifluoroinctyl, 
R* Li alkyl. cyeloalkyl, 
heterocycloalkyU aryl, arylalkyl, 
heieroaryl or heteroarylalkyl 
arc useful for the treatment 
of the central nervous system. 
The compounds (1) wherein X 
Is 0 are obtained by reaction 
of a derivative of plrimldin 
with a derivative of pipcraxine 
or by reaction of a derivative 
of plperazino--pyrimldin with 
a carboxylic acid or a salt 
or derivative thereof. The 
compounds (1) wherein X is 
S can be obtain by reaction of 

(I) wherein X is O with the ^ . 

Lawesison reactive or with phosphores pcniaHulHde. The compounds (1) have a sedative, anticonvulsive, hypnotic or general anesthesic 
activity and can be used in human and/or animal medicine. 
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(57) Hesumen 

Lew derivados dc acil-pipcradniV-piiimidiDas de formula general (1). donde X ea O o S; Ri m alcori o rifluoromefflo; Ra w alq^o, 
ciclOftlauUo, betcroieloalquflo. arito, arilalquilo. hetataiilo o hateroarilalquilo, tlenen actividad aobre el siBlcma nervloso centraL Lot 
eompucstoa (1) en loa que X c* O pueden obtenerse par reaccioo do un derlvado d* pbimidina con un derivado dt pipcrazina q por reaccldn 
dc un deTivado dc piperaanil-pirimidina con un ficido carboxnico o una sal o derivado del mlsmo. Lo* conrpuestos (L) en loa que a « b 
pueden obtenerse por reaccidn de (1> en los que X « O con e) rcactivo de Lawesson o con pentasulfuro de f6*foro. Los compucsto* (1) 
ticnen actividad sedaaie, anticonvulslvante, hipn6tica o ancit&ica general y tier* apllcacidn en Medicina humane y/o veterlnaria. 
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10 



he B.IVAPO 3 OE &CIL-FlPEaWg THII,-l?IRIMIPTNAfl, SU PREPASACIOW V 
8TJ APHCACl6W COMO MgPICAHEMTOS 

CAMPO PE IA INVENCI6M 

La presente invenci6n 3© refiere a nuevas 
acil-piperazinil-pirimidinas, de formula general (1), as! 
coao a 3us galea fisiol6gicamente aceptables, a los 
procedlmientoa para su preparacifin, a au aplicacidn como 
medicamentos en terapeutica humana y/o veterinaria y a las 
compoaicionen farmaceuticaa que los contienen. 

*U 

7=N 



15 




20 



25 



30 



(1) 

Lob nuevoa compuestos objeto de la presents 
invencion pueden ser utilizados en la industria farmac^utica 
como intermedioa y para la preparacion de medic aroentos. 

AKTECEDENTES HE lA INVKMCIOM 

En nueatras patentes EP 382 637 y EP 497 659 hemos 
descrito diversos derivados de 

alquil-piperazinil-pirimidinas, de formula general (2) con 
propiedadea ansioliticas y/o tranquilizante3 . 



N < cH 2>n R 




35 



(2) 



HOJA DE SUSTITUCION (HEGLA 2$) 
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flosotroa hemos descubierto ahora que la 
introduccion de un substituyente en la posici6n 4 de la 
pirimidina y la austitucion de un radical alquila por un 
radical acilo, da lugar a loa nuevos compueatos de f6rmula 
5 general (1), que presentan unaa interesantea propiadades 
bioldgicaa y que loa hacen especialmente utiles para su 
utilizacidn en terap^utica humana y/o veterinaria. Los 
compueatos objeto de esta invenci6n son utiles como agentes 
con actividad en el siatema nervioso central en los 
10 mamiferos incluido el hombre. En particular, los nuevoe 
compuestos son utiles coino sedantea, anticonvulsivantea, 
hipnoticos y aneat£sicos generales. 

BREVE DESCRIPCI6N »E LAS FIQURAS 

15 

La Figtira 1 mueatra loa resultados de la actividad 
aedante de unos compuestos de esta invenci6n, determinada 
por una disminucidn de la actividad locomotora. 

20 DE$CRIPCl6N DETALLADA DE LA INVENCldtf 

La presente invenci6n proporciona nuevos 
compuestos capacea de provocar sedacion conaciente, de 
actuar como agentes hipnoticoa f anticonvulsivantes , 

25 analg6sicos, relajantes musculares, antitusigenos, 
aneiollticos , antipaic6ticos , antidepreaivoa , antiisqu^raicoa 
cerebrales, antiniigranosoa , agentes utiles para los 
dea6rdenes del sueno, agentes para las enf ermedades 
neurodegenerativas , para loa des6rdenes cognitivos y 

30 enfermedad de Alzheimer, y agentes capacea de inducir o 

mantener anestesia general , atendiendo a la dosis y la via 
de adminiatraciSn. 

Loa compuestos objeto de la presente invencion 
35 reaponden a la formula general (1) 
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5 V — ~N V- / R 2 

(1) 



10 donde 

X es un Stomo de oxigeno o de azufre; 

Rl es un radical alcoxi C1-C4 o trif luorometilo; 

15 R2 es un radical alquilo Ci - C 6 ; cicloalquilo 

C3- C« aaturado; heterocicloalquilo constituido por un 
anillo de 3 a 6 atomos que comprende un hetero&tomo 
seleccionado entre un £tomo de oxigeno, azufre y nitrGgeno, 
opcionalmente N-aubstituidoj fenilo opcionalmente 

20 substituido por 1,263 substituyentea iguales o diferentes 
seleccionados entre fltior, cloro, bromo, amino , acetamido r 
nitro, metilO/ trif luorometilo y metoxi; arilalquilo 
constituido por un grupo alquilo Ci - C 3 substituido por un 
radical fenilo opcionalmente substituido por 1, 2 6 3 

25 substituyentes igualea o diferentes seleccionados entre 
fltior, cloro , bromo, amino, acetamldo, nitro f metilo, 
trif luorometilo y metoxi; heteroarilo constituido por un 
anillo heteroarom&tico, opcionalmente substituido , de 5 6 6 
miembros o por sifltem&s het:eroarom£ticos fusionados, 

30 opcionalmente substituidos , de 9 a 10 miembros constituidoa 
por 16 2 heteroStomos seleccionados entre oxigeno, azufre y 
nitr6geno, seleccion&ndose dichos substituyentea entre 
flAor, cloro, bromo, amino, acetamido, nitro, metilo, 
trif luorometilo y metoxi; y heteroarilalquilo constituido 

35 por un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono substituido 
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por un radical heteroarilo conatituido por un anillo 
heteroaromatico, opcionalmente aubstituido, de 5 o 6 
miembros o por aietemaa heteroaromAticoa fusionadoa, 
opcionalmente substituidos , de 9 a 10 miembroa constituidos 
5 por 1 6 2 hetero6tomos seleccionados entre oxigeno, azufre y 
nitr6geno, seleccion&ndoae dichos subs tituy antes entre 
fluor, cloro f bromo, amino, acetamido, nitro f metilo f 
trifluorometilo y metoxi? y sua sales f isiol6gicamente 
aceptables. 

10 En la presente invencion, el tSrmino "alcoxi" Ci - 

CU representa un radical OR 3 en el que ea una cadena 
carbonada saturada lineal o ramificada de 1 a 4 Stomoa de 
carbono, como por ejemplo metoxi, etoxi f propoxi, 
isopropoxi, butoxi, sec-butoxi o terc-butoxi- 

15 

El termino "alquilo" representa un radical 
derivado de un hidrocarburo saturado de cadena lineal o 
ramificada. El termino -alquilo" - C« representa un 

radical alquilo de cadena lineal o ramificada que incluye de 
20 1 a 6 fitomoa de carbono, como por ejemplo tnetilo r etilo, 
propilo , isopropilo , butilo , isobutilo r sec-butilo , 
terc-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo y hexilo. 

El termino "cicloalquilo" C 3 - C e aaturado 
25 representa un anillo de 3 a 6 atomos de carbono saturado, 
como por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o 
ciclohexilo- 

El termino ,, heterocicloalquilo ,, repreaenta un 
30 anillo de 3 a 6 atomoa entre los que figura un heteroatomo 
tal como un atomo de oxigeno o un atorao de azufre, tal como 
por ejemplo un radical 2-aziridinilo, 2-tetrahidrofurilo, 3- 
tetrahidrofurilo, • 2-tetrahidrotienilo, 3-tetrahidrotienilo, 
o un dtomo de nitrSgeno N-subatituido o no aubstituido, tal 
35 como por ejemplo 2-azetidinilo, 2-pirrolidinilo, 
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3 - pirrolidinilo , 2 -piper idinilo , 3-piperidinilo o 

4- piperidinilo . 

El termino -arilo" repreaenta un radical fenilo no 
5 substituido o substituido por 1, 2 6 3 subatituyentes 
igualea o diferentes tales como fltior, cloro, bromo, amino, 
acetamido, nitro, metilo, trif luorometilo o roetoxi, como por 
ejemplo 2-f luorof enilo, 3-f luorof enilo, 4 -f luorof enilo, 
2-clorof enilo, 3-clorof enilo, 4-clorof enilo, 2-bromof enilo, 
JO 3-bromof enilo, 4-bromof enilo, 2-aminof enilo, 3-aminof enilo, 
4-aminof enilo, 2-nitrofenilo, 3-nitrof enilo, 4-nitrofenilo, 
2-acetamidofenilo, 3-acetamidof enilo, 4-acetamidof enilo, 

2- nitrof enilo , 3-nitrof enilo , 4-nitrof enilo , 2 -metilf enilo , 

3- metilf enilo, 4-metilf enilo, 2- (trif luorometil) fenilo, 
15 3- ( trif luorometil ) fenilo , 4- < trif luorometil ) fenilo , 

2 -metoxif enilo , 3 -me toxif enilo , 4 -metoxif enilo , 

2 , 3-diclorof enilo, 3 , 4-diclorof enilo, 2 , 4~diclorof enilo, 

2 , 3-dif luorof enilo, 3 , 4-dif luorof enilo, 2 , 4-dif luorof enilo, 

2 , 3-dibromof enilo, 3 , 4-dibromof enilo, 2 , 4-dibromof enilo, 

20 2 , 3-dimetilf enilo # 3 , 4-dimetilf enilo, 2 , 4-dimetilf enilo, 

2,3-dimetoxifenilo, 3 , 4-dimetoxif enilo o 2,4~dimetoxifenilo. 

El termino "arilalquilo" repreaenta una cadena 
lineal o ramificada de 1 a 3 atomos de carbono y que esta 

25 substituido por un radical arilo, definido anteriormente 
como termino "arilo", y que incluyen sub9tituyentes tales 
como fenilmetilo, 1-f eniletilo, 2-f eniletilo, 

3-fenilpropilo, asi como otros radicales en los que el 
anillo aromatico esta substituido por grupoa tales como 

30 fltior, cloro, bromo, amino, acetamido, nitro, metilo, 
trif luorometilo o metoxi- 

El termino "heteroarilo" repreaenta un anillo 
heteroaromdtico substituido o no substituido de 5 6 6 
35 miembros o sistemas heteroaromaticos fusionados substituidos 
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o no subgtituidos de 9 a 10 miembros constituidos por 16 2 
heterodtomos tales como nitr6genO, oxigeno o azufre, siendo 
los Bubstituyentes grupos tales como fluor, cloro, bromo, 
amino, acetamido, nitro, metilo, trif luorometilo o metoxi, 

S como por ejemplo 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 
3-metil-2-tienilo , 5-metil-2-tienilo , 3-metoxi-2-tienilo , 
3-cloro-2-tienilo , 5-cloro-2-tienilo, 2-pirrolilo, 
3-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-indolilo, 
3-indolilo, 2-benzo[b]tienilo, 3-benzo[b Jtienilo, 

10 3-cloro-2-benzo [b ] tienilo , pirazolilo , imidazolilo , 

pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, bencimidazolilo, 
quinolilo r oxazolilo y tiazolilo. 

El t^rmino "heteroarilalquilo" representa un grupo 
15 alquilo de 1 a 3 atomos dQ carbono y que esta Bubstituido 
por un radical heteroarilo, definido anteriormente como 
termino "heteroarilo", y que incluyen aubstituyentes tales 
como 2-tienilmetilo, 2-benzo[b] tienilmetilo y 

3^ ( 4-cloropira2olil ) propilo . 

20 

Lob nuevos compuestos de f6rmula general (1) 
pueden poaeer un atomo de carbono asimStrico y por lo tanto 
pueden ser preparados como ia6meros 6pticos o racematoa. LOS 
racematos de los compuestos (1) pueden ser reaueltos en sus 
25 is6meros 6pticos por mdtodos convene ion ales , como por 
ejemplo separaci6n mediante cromatograf ia quiral o por 
cristalizaci6n fraccionada de sua sales diaatereoisdmeras . 
Asiuiismo, tambi^n pueden obtenerae por sinteais asimetrica 
utilizando precursores quiralea . 

30 

La presente invencian se refiere igualmente a las 
galea f iBiol6gicamente aceptables de Iob compueetos de 
f6rmula general (1)/ en particular las sales de adicldn de 
acidos mineralea tales como el acido clorhldrico, 
35 bromhidrico, fosforico, eulfurico, nitrico y con acidos 
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organicos tales convo el acido p-toluensulf 6nico o 
metansulf6nico. 

Los nuevos derivados de fdrmula general (1), en la 
5 cual X es un atomo de oxigeno y Ri y tienen el 

significado indicado anteriormente, pueden 3er preparados 
segun los mStodoa A o B que se indican a continuaci6n: 

METODO A: 

10 los compuestos de formula general (1) se pueden 

preparer por reacci6n del derivado de cloropirimidina (3), 
donde R. tiene el significado indicado anteriormente, con un 
derivado de piperazina de formula general (4) 



15 



20 



■1 



<3) <4) 



(1) 



f6rmula en la cual X y R 3 tienen el significado indicado 
anteriormente . 

25 La reaccifin se lleva a cabo en un disolvente 

organic© , como por ejemplo un hidrocarburo organico dorado 
tal como el diclorometano o el cloroformo, un 6ter lineal o 
clclico tal como el 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano o 
dioxano, un disolvente polar aprdtieo tal como la piridina, 

30 dimetilsulf6xido o dimetilformamida o cualquier otro 
disolvente adecuado para efectuar una reaccion de 
substituci6n nuoleofilica aromatica. La reacci6n se puede 
efectuar en preaencia de una base mineral u org&niea tal 
como una amina alif atica, preferentemente la trietilamina o 

35 la N-metilmorfolina y 3e agita a una temperatura comprendida 
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entro la temperatura ambiente y el punto de ebullici6n del 
disolvente durante un periodo comprendido entre diez minutoa 
y veinticuatro horas, siendo el periodo comprendido entre 
los treinta minutos y las cinco horas las condiciones 
5 preferidas. 

M&TODO B: 

Por reaccifin de la amina de formula (5): 



10 




(5) 



en la que Rl tiene el significado indicado anteriormente con 
un acido carboxilico de formula general R2COOH (6), en la 
20 cual R2 tiene el significado indicado anteriormente, o bien 
con una sal de este mismo acido o tambiSn con un derivado 
reactivo R 2 COY ( 7 ) . 

R R l 

(5) (1) 

30 Ejemplos de sales incluyen sales de metales 

alcalinos como la sal s6dica y la sal potisica, sales 
alcalinoterreas como la sal calcica y la sal magn£sica, la 
sal am6nica, y sales de bases organicas como trietilaraina, 
trimetilamina, piridina y picolina. 

35 
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Ejemplos da derivados reactivoa de f6rmula general 
R 2 COY (7) en la que Y es un atomo de haldgeno 
preferentemente un Atomo de cloro o un atomo de bromo, un 
grupo azido <-N 3 ), un grupo l-imidazolilo r un grupo O-CO-R4, 
5 pudiendo R« ser un radical alguilo de 1 a 6 atomos de 
carbono o arilo, preferentemente aubstituidoa por uno o 
varies atomos de haldgeno, o un grupo OR 5 donde R s 
representa un grupo aromatico de uno o dofl anillos 
substituidos por uno o varios atomos de hal6geno o radicales 
10 nitro, siendo preferentea loa grupos 4-nitrofenilo, 
2,4-dinitrofenilo, pentaclorof enilo, pentaf luorof enilo, 
1-benzotriazolilo o N-succinimida. Asimiamo, en lugar da 
utilizar los derivados reactivoa mencionados citados 
anteriormente, los compuestos de fdrmula general (1) pueden 
15 prepararse directamente por reaccifin de la amina (5) con el 
Acido carboxilico de f6rmula general R2COOH (7), prefiriendo 
en este caso que la reacci6n proceda en presencia de 
reactivos de activacion de grupos carbonilo tales como 
H^'-diciclohexilcarbodiimida, diisopropilcarbodiimida o la 
20 3-(3-dimetilamino)propil-l-etilcarbodiimida. Tambien puede 
efectuarse esta reaccidn utilizando las carbodiimidas 
citadas en presencia de l-benzotriazol o 

N-hidroxisuccinimida. Los acidoa de fdrmula general (7) 7 la 
amina de fdrmula (5) tambien reaccionan directamente en 
25 presencia de H r H ' -carbonildiimidazol o del anhidrido del 
dcido propanofosf6nico. 

La reacci6n se lleva a cabo en un disolvente 
organico, como por ejemplo un hidrocarburo organico clorado 

30 tal como el diclorometano o el cloroformo, un eter lineal o 
ciclico como el 1, 2-dimetoxietano, tetrahidrofurano o 
dioxano, un disolvente polar aprdtico tal corao la piridina, 
dimetileulfoxido o dimetilf ormamida o cualquier otro 
disolvente adecuado. La reaccion se puede efectuar en 

35 presencia de una base mineral u organica tal como una amina 
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alifatica, preferentemente la trietiiamina o la 
N-metilmorfolina y se agita a una temperatura coraprendlda 
entre la temperatura ambiente y el punto de ebullicidn del 
disolvente durante un periodo comprendido entre diez minutos 
5 y veinticuatro horas, siendo el periodo comprendido entre 
los treinta roinutoa y las cinco horas las condiciones 
pref eridas . 



10 



15 



20 



25 



MfTODO C: 

Los nuevoa derivados de fdrmula general (1), en la 
cual X es un atorao de azufre y Ri y R 2 tienen el significado 
indicado anteriormente, pueden ser preparados segun el 
metodo siguiente: 

Por tratamiento de un compuesto de formula general 
(1), en la que Ri y Rz tienen el significado indicado 
anteriormente y en la que X es un atomo de oxigeno, con el 
reactivo de Lawesson (2,4-bis(4-metoxifenol) 

^l,3 l 2 / 4-ditiadifosfaetano-2,4-disulfuro) o con pentasulfuro 
de f6sforo, se obtienen las tioamidas correspondientes en la 
que X es un Atomo de azufres 





La reacci6n se lleva a cabo en un disolvente 
30 organico tal como toluend, benceno, heptano, piridina o 

tetrahidrofurano. La reacci6n se roantiene en agitaci6n a una 
temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y el 
punto de ebullici6n del disolvente durante un perido 
comprendido entre una hora y veinticuatro horas, siendo 
35 preferible efectuar la reaccion a 80SC y durante un periodo 
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comprendido entre una hora y diecis6is horas. 

5 Las sales de los compuestos de formula general (1) 

ae preparan por reaccidn con un Acido mineral tal como el 
Acido clorhidrico, bromhidrieo, fosfdrico, sulftirico, 
nXtrico o con un acido org&nico tal como el 4cido 
p-toluensulf6nico o metansulf onico en el aeno de un 
10 disolvente apropiado tal como metanol, etanol, £ter etllico, 
acetato de etilo, acetonitrilo o acetona obteniSndose con 
las tScnicas habituales de precipitaci6n o cristalizacion 
las sales correspondientes . 

3.5 La invencidn proporciona composiciones 

farmacSuticas que comprenden r adem4s de un excipiente 
farmaciuticamente aceptable, al raenos un compuesto de 
f6rraula general (1) o una de bus sales f is io logic ainente 
aceptables- La invenci6n tambiSn ae refiere al ernpleo de un 

20 compuesto de fdrmula general (1) Y sus sales 
fislolfigicamente aceptables en la elaboraci6n de un 
medicamento con actividad sobre el sistema nervioao central 
en mamiferos, incluido el hombre, particularmente , en la 
elaboraci6n de un medicamento con actividad sedante, 

25 anticonvulsivante, hipndtica y anestesica general. 

En los ejemplos siguientes se indica la 
preparaci6n de nuevos compuestos de acuerdo con la 
invencidn, Se describen tambiSn algunas formas de empleo 
30 tipicas para los diferentes campoa de aplicaci6n f asi como 
formulas galSnicas aplicables a los compuestos objeto de la 
invenci6n . 

Los ejemploa que se indican a continuaci6n, dados 
35 a simple titulo de ilustracidn, no deben de ningan modo 
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limitar la extenai6n de la invencitfn. 
m£tOdO A: 

5 Ejemplo 1. Preparaci6n de 2-f 4-( 2-f urilcarbonil)-l» 
pipera2lnil 1 -4->metoxi-pirimidina i. . 

Una solucion de 1,0 g (6,92 mmol) de 
2-cloro-4-metoxipirimidina, l r 49 g (8,30 mmol) de 

10 l~(2-furilcarbonil)piperazina y 1,39 g (13,84 mmol) de 
trietilamina en 20 mL de n-butanol se mantiene a reflujo 
suave durante una noche, Se evapora el diaolvente a presi6n 
educida y el crudo resultante se diluye en cloroformo y se 
lava con agua* La fase org&nica se seca con SO<Na2 y se 

15 evapora a sequedad obteni£ndose un crudo que se purifica por 
cromatograf ia sobre gel de silice utilizando como eluyente 
acetato de etilo/Ster de petrtfleo 70:30 rindiendo un aceite 
que solidifica en reposo. El solido se suspende en eter de 
petrSleo obteniendose 1,4 g (4,86 mmol) de 2- 

20 [4-(2-furilcarbonil)-l-piperazinil]-4-metoxipirimidina. 
p.f.= 85-86CC. 

METODO B: 

25 Ejemplo 3 - Preparacjon de 4~metoxi-2- f 4 -(2-tienilcarbonil) 
-1-piperazin pirimidina 

Una soluci6n de 1,0 g (5 f 15 mmol) de 
4-metoxi-2-( 1-piperazinil) pirimidina y 1 raL (7, IB mmol) de 

30 trietilamina en 30 mL de CH2CI2 se enfria a 0© C y se le 
adicionan lentamente 0,76 g (5,18 mmol) de cloruro de 
2-tienilcarbonilo. La solucion se mantiene a 02 C durante 
una hora y se deja subir a temperatura ambiente. La fase 
org£nica ae lava con H 2 0, se seca con S04Na 2 y se elimina el 

35 disolvente a presi6n redueida. El crudo resultante se 
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disuelve en eter etilioo cristalizando 1,0 g (3,20 mmol) de 
4-metoxi-2- ( 4- ( 2-tienilcarbonil ) -1-piperazinil ] pirimidina . 
p.f .= 71-73BC 

5 E lamplo 12. Preparacidn da 4-meto*i- 2-[4~(3-tienilcarbonll) 
■.l-piperazinnillpirimidina . 

A una solucidn de 1,0 g (7,81 mmol) del acido 

3- tienilearboxilico y 1 mL (7,86 mmol) de trietilamina en 30 
10 mL de CH 2 Cl a enfriada a 02 C se le adioiona 0,84 g (7,81 

mmol) de clorof ormiato de etilo. La mezcla se mantiene a 0° 
C durante 20 minutoa y se le adiciona 1,5 g (7,81 mmol) de 

4- metoxi-2-( 1-piperazinil > pirimidina disueltos en 10 mL de 
CHjClj. Se deja subir a temperatura ambiente y se mantiene 

15 en agitacion durante 2 horas y la fase organica ee lava con 
H20, se seca con SO«Na* y se evapora el disolvente a presidn 
reducida. El aceite resultante se trata con eter etllico 
rindiendo un sdlido que ae recristaliza de etanol/HiO 
.obteniendose 0,B g (2,63 mmol) de 4-metoxi-2- 

20 [4-(3-tienilcarbonil) l-piperazinillpirimidina. p.f.= 
90-92OC. 

E-) em plo 20. Preparaci6n de 2~f4-f 2-indolilcarbonil) 
-l-pinerazinill-4-metoxipirimidina. 



25 



A una solucidn de 0,83 g (5,15 mmol) del acido 
indol-2-carboxllico en 15 mL de THF seco se le ailaden 0,83 g 
(5,15 mmol) de N,N' -carbonildiimidazol . Despues de 30 
minutoa se le anade una soluci6n de 1,0 g (5,15 mmol) de 
30 4-metoxi-2-(l-piperazinil)pirimidina y se deja en agitacidn 
a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se 
elimina a presidn reducida y se le adiciona H 2 0, formandose 
un precipitado gua se filtra y seca, rindiendo 1,7 g (5,04 
mmol) de 2-[4-(2-indolilcarbonil)-l-piperazinil] 4- 
35 metoxipirimidina. p-f.= 202-2039 c. 
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k£todO C: 

E- jemplo 54. Preparaci6n de 4 -me t ox i- 2- ( 4-tioben Z oil-l-, 
piperazinil) pirimidina. 

5 

se disuelven 0,56 g (1,9 tomol) de 
2-(4-benzoil-l-piperazinil)-4-metoxipirimidina en 25 raL de 
tolueno seco, ae le adicionan 0,46 g (1,14 nunol) del 
reactivo de Laweason (2,4-bia (4-metoxi£enil) -1,3,2,4- 

10 ditiadifosfaetano -2,4-diaulfuro) y la mezcla se calienta a 
80-902C durante 16 horas. Se adiciona eter etllico, se lava 
con HjO blaica y el extracto organico se seca con S0 4 Na 2 y se 
evapora a P resi6n reducida. El crudo reaultante se 
cristaliza con eter etilico-eter de P etr61eo obteniendose 

15 160 mg (0,5 mmol) de 2-(4-tiobenzoil-l-piperazinil)- 
4-metoxipiriniidina. p.f -= 125-1290C. 

M&TODO Ds 

20 Ejemplo 2. Freparaci6n del cl orhidrato de 

2-\ 4- ( 2-furilcarbonil > -l-piperazlni l 1 -4-metoxipiriniidina . 

Se disuelve 1,0 g (3,47 mmol). de 
2_[4-(2-furilcarbonil)-l-piperazinil]-4-nvetoxipiriinidina en 
25 acetato de etilo y se le adicionan unas gotas de soluci6n de 
Ster etilico/dcido clorhidrico obteniendose un precipitado 
que se filtra y seca, rindiendo 1,07 9 (3,29 mmol) del 
clorhidrato de 2- [ 4-(2-furilcarbonil) -1-piperazinil] 
-4-metoxipirimidina. p.f.- 162-1640C. 



30 



E-)emplo 4. Preparacidn del clorhidrato de 4-a9toxi-2- 
f 4- ( 2-tienilcarbonil ) -1-piperazinil 1 pjriroidina .. 



Se diauelve 1,0 g (3,29 nunol) de 4-metoxi-2~ 
35 [4-(2-tienilcarbonil)-l-piperazinil] pirimidina en acetona y 
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10 



se le adicionan unas gotas de solucion de etanol/acido 
clorhldrico, obteniendose un precipitado que se filtra y 
seca, rindiendo 1,05 g (3,08 mmol) del clorhidrato de 
4-metoxi-2-[4-(2-tienilcarbonil)-l-pipsrazinil] pirimidina. 

p.£.= 143-145BC. 

Eiemplo 13. Preparaci6n del clorhidrato de 4-metoxi-2- 

f 4- ( 3-tienilcarbonil ) -l-piperazinillp irimidina . 



Se disuelven 0,8 g (2,63 mmol) de 4-metoxi-2- 
[ 4- ( 3-tienilcarbonil )-l-piperazinil]pirimidina en etanol, se 
le adiciona unas gotas de etanol/HCl y eter etllico 
formanaose un precipitado que se filtra y seca, obteniendose 
0,6 g (1,76 mmol) del clorhidrato de 4-metoxi-2- 
15 [4- (3-tienilcarbonil) -1-piperazinil] pirimidina. p.£.= 
154-156SC. 



20 



25 



30 



35 
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Actividad hipn6tica en rat6n 

Se ha estudiado Xa actividad hipn6tica de los 
productoa objeto de la invenci6n determinando bu capaeidad 
5 de potenciaci<5n del tiempo de sueno inducido por barbital, 
de acuerdo con una modif icaci6n del m6todo deacrito por 
David Sudgen (J. Pharmacol* Exp. Ther., 19B3, 227, 3)* 



Despu€s de quince minutos de la administraci6n de 
10 barbital (150 mg/Kg, i.v.), los ratones se trataron con el 
product© en estudio a una dosis inicial de 100 mg/Kg (i.p,)* 
De los productos m£s activos se determin6 la dosis eficaz 50 
(DEso). En la Tabla 2 ae mueatran los resultados de algunos 
de los productos objeto de esta invenci6n tomando el 
15 meprobamato como patr6n de referencia* 

Tabla 2.- Potenciaci6n de la hipnosia inducida por barbital 



% Actividad 

20 Ejemplo (hipnosis) DE50 {mg /Kg) 

Dosis 100 mg/kg 
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84,5 



20 



Actividad aneatSsica general 

25 La actividad anestSsica general se estudi6 en 

rat6n, inyectando el product© en estudio en la vena caudal. 
Se determin6 el inicio y la duracion del tiempo de sueSo, 
Los resultados para algunos de loa productos objeto de esta 
patente se reflejan en la Tabla 3 y se demuestra que 

30 presentan una clara actividad anestSaica en relacion con el 
patrbn de referenda (Propofol), con posterior recuperaci6n 
de los animalea. 



Tabla 3 - Actividad anest^sica en rat6n. Administracion i.v. 
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Actividad sedante 

La actividad sedante se ha estudiado por el efecto 
de algunos productoa sobre La actividad locomotora en 
5 ratones a difereiitea dosis. Se ha seguido la tecnica 
descrita por T.G.Hef fneren J. Pharm. Exp. Thar. , 1989, 251, 
105-112. La medicidn de la actividad locomotora ae realizd 
colocando los ratones en grupos de cuatro y deterroinando de 
forma autoxnatizada el movimiento de los animales por medio 

10 de una instalaci6n de video y el programa SMART (Letica 
S.A.) de andlisis da imagenes. La medicidn de la actividad 
se inici6 5 minutoa despues de la adminiatraci6n del 
producto por via i.p. y se llevd a cabo durante 20 minutos* 
Los resultadoa {Figura 1) demuestran el efecto sedante de 

15 los compuestos ens ay ados. 

Actividad relajante muscular 

Se ha estudiado la actividad relajante muscular de 
20 los productos objeto de la invenci6n por valoraci6n de su 
efecto sobre el tono corporal y el tono abdominal de las 
ratas r siguiendo el metodo descrito por S. IRWING (Gordon 
Res. Conf. on Medicinal Chem. , 1959, p. 133). 

25 Las ratas recibieron los productos en estudio a la 

dosis de 80 mg/kg, via i«p w y a diferentes tiempoa despues 
de la administracifin (1/2, 1, 2, 3 r 4 y 5 horas) se evalu6 
el tono corporal y el tono abdominal valorando la tension 
muscular en comparacion con los animales control. 

30 

Los resultados resenados en la Tabla 4 demuestran que 
rouchos de log productos tienen una notable actividad 
relajante muscular, siendo este efecto de mayor duracian que 
la de propofol o Zolpidem, tornados como productoa de 
35 ref erencia - 
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Tabla 4.- Actividad miorrelajante en el teat de Irwing en 
rata* 

[Dosia « 80 rag/kg, i.p.] 



Ejemplo 



% de relajaci6n muscular a un tiempo de 



10 



15 



20 





1/2H. 


IE* 


2H. 


3H. 


4H. 


5H. 


4 


100 


90 


10 


0 


0 


0 


34 


60 


70 


SO 


65 


40 


40 


57 


100 


100 


100 


B0 


55 


0 


63 


100 


100 


90 


75 


20 


0 


71 


100 


100 


100 


40 


10 


0 


73 


100 


100 


100 


0 


0 


0 


75 


100 


100 


100 


80 


80 


60 


77 


100 


100 


100 


60 


0 


0 


79 


100 


100 


100 


65 


0 


0 


83 


90 


90 


90 


70 


50 


0 


92 


100 


100 


100 


0 


0 


0 


Propofol 


100 


100 


70 


0 


0 


0 



Actividad analgesica 



Se ha estudiado la actividad" analgesica de los 
productos objeto de la invenci6n por valoracion de su efecto 
25 en el test de las contorsiones inducidas por 
fenilbenzoqulnona en raton, siguiendo el metodo descrito por 
Siegmund, E., y cola. (Proc. Soc- Exp. Biol, Med. 1957, 
95:729-731). 



30 Los ratones recibieron los productoa en estudio, a 

diferentes niveles de dosi9 r y 1 hora mas tarde recibieron 
una inyecci6n i.p. de 5 mg/kg de t enil-benzoquinona. Se 
registraron las contorsiones de los ratones durante los 
siguientes 15 minutos y se compararon con las contorsiones 

35 del grupo control. En la Tabla 5 se indica la DE-50 (dosis 
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efica2 50) del compuesto del Ejemplo 4, que demostrd una 
actividad analg£aica mayor que la aspirina, tarvto al 
administrarse por via subcut&nea como por via oral, 

5 Tabla 5.- Actividad analgesics. Proteccidn de las 
contorsiones inducidaa por fenilbenzoquinona en rat6n. 



Ejemplo DE-50 (mq/kg. s,c) DE-SO (mg/kg, p.o.) 

Aspirina 84 120 

10 4 48 72 



Formulacionea f armaceuticaa 



1. Via inyectable (im/iv): 

15 

Compuesto del Ejeroplo 4 5 mg 

Cloruro s6dico c-s. 

HCl 0,1 N 6 NaOH 0,1 N e*s. 

Aqua para inyeccion c.a.p. 3 ml 



2. Capsulas 

Compuesto del Ejemplo 4 
25 Dioxido de silicio coloidal 
Estearato magnSsico 
Lactoaa c.£.p, 

3 . Comprimidos 

30 

Formula A (compreai6n directa) 
Compuesto del Ejemplo 4 0,5 a 4 r 0 mg 

35 Didxido de silicio coloidal 0,5 mg 



0,5 a 4,0 mg 
0,5 mg 
1,0 mg 
100 mg 
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Eatearato magndsico 1,0 mg 

Croscarmelosa sddica 3,0 mg 

Celulosa microcristalina 60 mg 

Lactoea c.a*p, 100 mg 

5 

F6rmula B (granulacidn humeda) 

Compuesto del Ejemplo 4 0,5 a 4,0 mg 

Di6xido de silicio coloidal 0 f 5 mg 

10 Eatearato magnesico 1/0 mq 

Povidona K-30 5,0 mg 

Carboximetilalmiddn s6dico 5,0 mg 

Celulosa microcristalina 20 mg 

Lactoaa c.s.p. 100 mg 

15 



20 



25 



30 



35 
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KEIVINPICACXONSS 

1 . Un derivado de acil-piperazinil-pirimidina de 
formula general (1) 



10 



15 



(KK 



donde 



(1> 

X es un atomo de oxigeno o de azufre; 

Ri es un radical alcoxi Ci - C« 0 trif luorometilo; 



R 2 eg un radical alquilo Ci - Ce; cicloalquilo C3- 
C 6 aaturado; heterocicloalquilo constituido por un anillo de 

20 3 a 6 atomo a que comprende un hetero&tomo seXeccionado entre 
un &tomo de oxigeno, azufre y nitr6geno, opcionalmente 
N-substituido; fenilo opcionalmente aubstituido por l r 2 6 3 
substituyentes iguales o diferentes seleccionados entre 
flfior, cloro / bromo, amino, acetamido, nitro, metilo, 

25 trif luorometilo y metoxi; aril alquilo constituido por un 
grupo alquilo C\ - c 3 aubstituido por un radical fenilo 
opcionalmente aubstituido por 1, 2 6 3 substituyentes 
iguales o diferentes seleccionados entre flGor, cloro , 
bromo, amino , acetamido, nitro, metilo, trif luorometilo y 

3 0 metoxi; heteroarilo constituido por un anillo 
heteroaromatico, opcionalmente aubstituido , de 5 6 6 
miembroa o por sistemas heteroaromdticoa fuaionadoa, 
opcionalmente substituidos, de 9 a 10 miembros constituidos 
por 16 2 hetero^tomos seleccionados entre oxigeno, azufre y 

35 nitr6geno, seleccion&ndose dichos substituyentes entre 
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fluor, cloro, bromo, amino, acetamido, nitro, metilo, 
trifluorometilo y metoxi; y heteroarilalquilo constituido 
por un grupo alquilo do 1 a 3 £tomos de carbono substituido 
por un radical heteroarilo conetituido por un anillo 
5 heteroaram&tico, opcionalmente substituido, de 5 6 6 
mxembros o por sistemas heteroaroralticoa fusionadoo, 
opcionalmente subatituidos, de 9 a 10 miembros constituidos 
por 16 2 hetero&tomos seleccionados entre oxigeno, azufre y 
nitrtfgeno, seleccion&ndose dichos substituyentes entre 
10 fluor, cloro, bromo, amino, acetamido, nitro, metilo, 
trifluorometilo y metoxi; y sus sales f isioldgicamente. 

2* Un compuesto segun la reivindicaci6n 1, en el 
que Ri es matoxi , etoxi , propoxi , isopropoxi , butoxi , 
15 sec-butoxi o terc-butoxi* 

3. Un compuesto segun la reivindicacidn 1, en el 
que R* es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, 
20 neopentilo o hexilo. 

4* Un compuesto segun la reivindicacidn 1, en el 
que R2 es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o 
ciclohexilo. 

25 

5- un compuesto segtin la reivindicacion 1, en el 
que R 2 es 2-aziridinilo, 2-tetrahidrofurilo, 

3 -tetrahidrof urilo , 2 - tetrahidrotienf lo , 

3- tetrahidrotienilo , 2-azetidinilo , 2-pirrolidinilo , 
30 3-pirrolidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo o 

4 - piper idinilo . 

6. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el 
que Rj es 2-f luorof enilo, 3-f luorof enilo, 4-f luorof enilo, 
35 2-clorofenilo, 3-clorof enilo , 4-clorof enilo, 2-bromof enilo, 
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3- bromofenilo, 4-bromof enilo, 2-aminofenilo, 3-aminof enilo, 

4- aminof enilo, 2-nitrofenilo, 3-nitrof enilo, 4-nitraf enilo, 

2- acetamidof enilo, 3~acetamidof enilo, 4-acotamidof enilo , 2- 
nitrof enilo , 3-nitrof enilo , 4-nitrof enilo , 2-metilf enio , 

5 3-metilf enilo, 4-metilfenilo, 2-(trif luorometil)f enilo, 

3- ( trif luorometil ) f enilo, 4 - ( trif luororoetil ) f enilo, 

2 - metoxif enilo , 3 -metoxif enilo , 4 -metoxif enilo , 
2 , 3-diclorof enilo , 3 , 4-diclorof enilo, 2 , 4-diclorof enilo , 
2 ,3-difluorofenilo, 3,4-difluorof enilo, 2 ,4-dif luorof enilo, 

10 2 , 3-dibromof enilo , 3 , 4-dibromof enilo , 2,4 -dibroroof enilo , 
2 , 3-dimetilf enilo , 3 , 4-dimetilf enilo, 2 , 4-dimetilf enilo , 
2,3-dimetoxifenilo, 3 , 4 -dime toxif enilo o 2 , 4-diraetoxifenilo. 

7 - Un compuesto Begun la reivindicacion 1 , en el 
15 que R2 e* fenilmetilo, 1-f eniletilo, 2-f eniletilo, 

3- fenilpropilo, opcionalmente aubstituido en el anillo 
aromatico. 

8. Un compueato segtin la reivindicacifin 1, en el 
20 que Ra es 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilO, 3-tienilo, 

3-metil-2-tienilO, S-metil-2-tienilo, 3-metoxi-2-tienilo, 
3-cloro-2-tienilo, 5-cloro-2-tienilo, 2-pirrolilo, 

3-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-indolilo, 
3 -indolilo , 2 -benzo [ b ] tienilo , 3-benzo [ b ) t ienilo , 

25 3 -cloro-2ben2:o [ b ] tienilo , pir azolilo , imida20l ilo , 

pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, bencimidazolilo, 
quinolilo, oxazolilo o tiazolilo, 

9, Un compuesto Begun la reivindicaci6n 1, en el 
30 que R 2 eg 2-tienilmetilo, 2-benzo[b] tienilmetilo o 

3-(4-cloropirazolil)propilo. 

10 ♦ Un ■ compuesto segtin la reivindicaci6n 1, 
seleccionado entre el aiguiente grupo: 

35 
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* 2 - [ 4 - ( 2-f ur ilc arbonil ) - 1 -piper azinil ] -4 -metoxipir imidina , 

♦clorhidrato de 2- [ 4- ( 2-f urilcarbonil ) -1-piperazinil ] 
->4 -metoxipir imidina , 

5 

*4-metoxi-2-[4-(2-tienilcarbonil)-l-pipera2inil]piriniidina r 

*clorhidrato de 4-metoxi-2- [ 4- ( 2-tienilcarbonil ) 

-1 -piper azinil ]pirimidina, 

10 

*2-(4-acetil-l-piperazinil)-4-metoxipirimidina / 

*2-{4- [ 4- ( 4-cloropirazolil ) butanoil ] ~l-piper azinil }4-metoxip 
ir imidina, 

15 

*ClorhidratO de 2-{ 4- [ 4- ( 4-cloropirazolil ) butanoil ] 

- 1 -piper azinil } - 4 -metoxi-pir imidina , 

*2-(4-benzoil-l-piperazinil)-4-metoxipirimidina, 

20 

*2-(4-ciclopropilcarbonil-l-piperazinil)-4-metoxipirixoidina f 

*2~ [ 4- < 2-f urilcarbonil )-l-piperazinil ] -4- ( trif luorometil } pir 
imidina, 

25 

^2- [ 4- (2-tienilcarbcnil)-l-piperaziiiil] -4- {trif luorometil )pi 
r imidina, 

* 4-metoxi-2 - [ 4 - ( 3 -t ienilc arbonil ) - 1-piper az inil ] pir imidina , 

30 

*clorhidrato de 4-metoxi~2- £ 4- ( 3-tienilcarbonil ) 

- 1 -piperazini 1 ] pir imidina , 

*2-[4-(5-raetil-2-tienilcarbonil)-l-piperazinil]-4-metoxipiri 
35 midina, 
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10 



wclorhidrato Ae 2- [ 4- ( 5 -m et il-2-tienilcarbo n il ) 

-1-piperazinil ] -4-metoxipiriiuidina , 

imidina, 

♦clorhidrato de 4-n»etoxi-2-l4-(3-me t oxi-2-tienilc a rbonil) 
-1-piperazinil ] pirimidina, 

*2-[ 4- < 2-benzo [ b ] tienllcarbonil ) - 1-piperazinil ] -4-metoxipiri 
midina, 

*clorhidrato de 2-1 4- ( 2-benzo [b J tienilcarbonil ) 

15 -1-piperazinil ]-4-metoxipirimidina, 

*2-[4-(2-indolilc a rbonil)-l-piperaziniU-4-metoxipirimidina, 

*2-l4-(3-cloro-2-bBnzo t b]ti e nilcarbonil)-l-piperazinil]-4-m B 
2 0 toxipirimidina , 

♦clorhidrato de 2 -[4^(3-cloro-2-benz 0 [b]tienil C arbonil) 
-l-piperazinil ] -4-metoxipirimidina, 

25 *4 - metoxi - 2 - [4 - (2 - pirrolilcarbonil) - 1 - 
piperazinilj pirimidina, 

•clorhidrato de 4-metoxi-2- [ 4- ( 2-pirrolilcarbonil ) 

- 1-piperazinil ] pirimidina , 

4-metoxi-2- [ 4 - ( 2-tienilacet il ) -1-piperazinil 1 pirimidina , 

*clorhidrato de 4-met 0 xi-2-[4-<2-tienilacetil)-l 

-piperazinil] pirimidina. 



30 

* 



35 
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* 2 - [ 4-{ 3-metil-2-tienilcarbonil ) -1-piperazinil) -4-metoxipiri 
midina, 

*clorhidrato de 2- [ 4- ( 3-metil-2-tienilcarbonil ) 

5 -l-piperazinil)-4-metoxipiriroidina, 

*2-t4-(3-cloro-2-tienilcarbonil)-l-piperaziniL]-4-metoxipiri 
midina, 

10 *clorhidrato de 2- [ 4- ( 3-cloro-2-tienilcarbonil ) 

-1-piperazinil ] -4-metoxipirimidina , 

*2- [ 4- ( 3-indolilcarbonil ) ~l-piperazinil ) -4-metoxipirimidina, 

15 *2- [ 4- ( 3-benzo[b ] tienilacetil ) -1-piperazinil ] -4-metoxipirimi 
dina, 

*2- [ 4- ( S-cloro-2-tienilcarbonil ) -1-piperazinil ] -4-metoxipiri 
midina, 

20 

*clorhidrato de 2 -[4-(5-cloro-2-tienilcarbonil) 

- l-piper azinil ] -4 -metoxipirimidina , 

*4^meroxi'2-[4-(4-metoxibenzoil)-l-piperazinil]piriitiidina f 

25 

*clorhidrato de 4-metoxi-2- [ 4- ( 4-metoxibenzoil ) 

- 1 -piper a zini 1 ] pir imidina , 

* 2 - [ 4 - ( 4 -f luorobenzoil ) - 1 -piper azinil ] -4 -metoxipirimidina , 

30 

*clorhidrato de 2- [ 4- ( 4-f luorobenzoil ) -1-piperazinil ] 
-4 -met oxipirimidina , 

*2- [ 4- ( 4-clorobenzoxl ) - 1-piperazinil J -4 -metoxipirimidina , 

35 
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*clorhidrato de 2-[ 4-(4-cloroben2oil)-l-piperazinil] 

- 4 -metoxipir imidina , 

*4-metoxi-2- [ 4- ( 3-raetoxibBnzoil ) - 1 -piper azinil ] pir imidina, 

5 

★clorhidzrato de 4-met:oxi-2- [ 4- ( 3-metoxibenzoil ) 

-1-piperazinil ]pirixnldina, 

[ 4- ( 3-£ luorobenzoil ) - 1-piperazinil ] ~4 -metoxipir imidina r 

10 

*clorhidrato de 2- [ 4- (3-f luorobenzoil) -1-piperazinil] 
-4-metoxipirimidina , 

*2_[4-(3-clorobenzoil) -1-piperazinil 1-4-metoxipirimidina, 

15 

*clorhidrato de 2-[ 4-( 3-clorobenzoil ) -1-piperazinil ] 

- 4 -met oxipir imidina , 

* 4 -metoxi- 2 - [ 4 - { 2 -metoxibenz oil ) - 1 -piper az inil ] pir imidina , 

20 

*clorhidratO de 4-met;oxi-2-[ 4- ( 2-metoxibenzoil ) 

- 1 -piper azinil ] pir imidina , 

*2- [ 4-( 2-f luorobenzoil ) -1-piperazinil ] - 4 -metoxipir imidina, 

25 

*clorhidrato de 2- [ 4- { 2-f luorobenzoil) -1-piperazinil ] 
-4 -me toxipir imidina , 

*2-[4-(2-clorobenzoil) -1-piperazinil] -4-metoxipirimidina r 

30 

*clorhidrato de 2- [ 4- ( 2-clorobenzoil ) -1-piperazinil ] 
-4-raetoxipirimidina f 

*4-metoxi-2- [ 4- ( 2-tetrehidrof ufilcarbonil ) -1-piperazinil ] 
35 pirimidina, 
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*4-metoxi^2-(4-tioben52oil-l-piperazinil)pirimidina r 

*clorhidrato de 4-metoxi-2-[ 4- { 2-tetrahidrof urilcarbonil ) 
-1-piperazinil] pirimidina, 

5 

*clorhidrato de 4-metoxi-2-( 4-tiobenzoil-l-piperazinil) 
pirimidina , 

*clorhidrato de 2- ( 4-benzoil-l-piperazinil) 

10 -4-metoxipirimidina, 

M-metoxi-2-{ 4-( 4- (trif luorometil ) benzoil ] -l-piperazinil}pir 
iraidina, 

15 *clorhidrato de 4-metoxi-2-{4-[ 4-< trif luorometil) benzoil] 
-l-piperazinil>pirimidina F 

*4-metoxi-2-{4-t3-(trif luorometil ) benzoil]- 1-piperazinil }pir 
imidina, 

20 

♦clorhidrato de 4-metoxi-2-{4- [3- (trif luorometil ) benzoil] 
-l-piperazinil}pirimidina, 

*4-metoxi-2-{4-[ 2- (trif luorometil) benzoil ]-l-piperazinil}pir 
25 imidina, 

*clorhidrato de 4-metoxi-2-{4^ [ 2- ( trif luorometil )benzoil] 
- 1 -piper az inil } pirimidina , 

30 * 4-metoxi- 2 - ( 4 -nicotinoi 1- 1 -piper a zini 1 ) pirimidina , 

*diclorhidrato de 4-raetoxi-2- ( 4-nicotinoil-l-piperazinil ) 
pirimidina, 

35 *2-(4-i3onicotinoil-l-piperazinil)-4-metoxipirimidina f 
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*diclorhidrato de 2-(4-ieonicotinoil-l-piperazinil) 

-4 -metoxipirimidina , 

5 *2-[4-(l-iiriidazolilca^^ 
na, 

*clorhidrato de 2- [ 4- ( 1-imidazolilcarbonil ) -1-piperazinil J 
-4-metoxipirimidina, 

10 

*2 - (4 - nicotinoil - 1 - piperazinil) - 4 - 
( trif luorometil ) pirimidina , 

★clgrhidrato de 2- ( 4-nicotinoil-l-piperazinil ) -4- 

1 5 ( tr if luor oraet il ) pirimidina , 

*4-metoxi-2-[ 4- ( 2-piridilcarbonil ) -1-piperazinil ]pirimidina, 

*diclorhidrato de 4-metoxi-2- [ 4- ( 2-piridilcaxbonil ) 

20 - 1 -piperazinil ] pirimidina , 

*4-etoxi-2-[4-(2-tienilcarbonil)-l-piperazinil]pirimidina, 

♦clorhidrato de 4-etoxi-2- [ 4- { 2-tienilcarbonil ) 

25 - 1 -piper az ini 1 ] pir imidin a r 

*2-{4-(3-cloro-2-tienficarbonil) -1-piperazinil] 
-4-etoxipirimidina, 

30 *clorhidrato de 2- [ 4- ( 3-cloro-2-tienilcarbonil ) -1- 

piperazinil J-4-etoxipirijniidiiia, 

*4-etoxi-2-{4-[2^(-trifluorometil)benzoil]-l-piperazinil>piri 
midina, 
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*olprhidrato de 4-etaxi-2-{4-[2-(trif luorometil) benzoil] 
-1 -piperaz inil }pirimidina , 



5 



*Z- [ 4- < 2-metilbenzoil ) -1-piperazinil J -4-metoxipir imidina, 

*clorhidrato de 2-[4-<2-metilbenzoil>-l-piperazinil] 
-4-metoxip ir imidina , 

*2_ [ 4- ( 4-f luorobenzoil ) -1-piperazinil ] -4-isopropoxipirimidin 



10 a. 



*elorhidrato de 2- [4- (4-f luorobenzoil) -l-pipex-azinilj 
-4-isopropoxipir imidina, 

15 * 4 -iaopropoxi-2- {4- [ 2- ( trif luorometil ) benzoil ] -1-piperazinil 
]pir imidina, 

wclorhidrato de 4-isopropoxi-2-{4-[ 2-(trif luorometil) 
benzoil ] -1-piperazinil ] 
20 piximidina, 

*2-[4-(3-cloro-2-tienilcarbonil)-l-piperazinil]-4-isoprop OX i 
pir imidina; 

25 *clorhidrato de 2 -l4-(3-cloro-2-tienil C arbonil) -1- 

piperazinil]-4-iBopropoxipirimidina, 

* 2 - {4 - (ciclohexilcarbonil) - 1 - piperazinil] - 4 - 
metoxipir imidina , 

30 

*clorhidrato de 2-[4-(ciclohexilcarbonil)-l-piperazinil] 
-4-metoxipir imidina , 



35 



4-etoxi-2- [ 4 - { 4-f luorobenzoil ) - 1-piperaz inil ] pirimidina , 
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♦Clorhidrato de 4-etoxi-2-[ 4-(4-f luorobenzoil)- 

1-piperazinil Ipirimidina , 

•2 - [4 - (2 - tiazolilcarbonil) - 1 - piperazinil] - 4 - 
5 metoxipirimidina, 

*2- [ 4 - ( 2-aminobenzoil ) -l-pi P era 2 inil ] -4-metoxipirimidina, 

*diclorhidrato de 2 -[ 4- ( 2-aminobenzoil >-l-piperazinil] 
10 -4 -metoxipirimidina, 

*2-[4-(3-fluoro^2-tienilcarbonil)-l-piperazinil]-4^ ra et QX ipir 
imidina, 



15 *ciorhidrato de 2 -l4-(3-fluoro-2-ti e nilcarbonil)-l 

-piper az inil ] -4-metoxipir imidina , 

•AcidQ 2- [ 4- ( 4-in e toxi-2-pirinddinil ) -l-piperazinilcarbonil ] 
benzoic©, 

20 

*2- 1 4= ( 2-acetOxibenzoil ) -1-piperazinil ] -4 -metoxipirimidina, 
*2- 1 4- ( 2-hidroxibenzoil ) - 1-piperazinil )'-4 -metoxipirimidina, 

25 * 2 -[4-{4-mel:oxi-2-piridimidinil)-l-piperazinilcarbo n il]benzo 
ato s6dico, 

*clorhidrato de 2 -l4-{2-hidroxibenzoil)-l» P ipera Z inil] 
-4 -metoxipirimidina, 

30 

*clorhidrato de 4-metoxi-2-[4-< 2- P iridilcarbonil)-l 

-piperazinil ] pir imidina , 

•nitrato de 4-metoxi-2-[4-<2-metoxibenzoil)- 

35 1-piperazinil] pir imidina, 
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*nitrato de 2- [ 4- { 3-cloro-2-tienilcarbonil ) - 1 -piper azinil ] 
-4-metoxipirimidina, y 

5 *4-etoxi-2-[4-(2-pjLridilcaxbonil)-l -piperaziniljpirimidina, 

11. procedinviento para la preparacidn de un 
compuesto de formula general (1), en la que X represents un 
atomo de oxigeno, segun la reivindicaci6n 1/ que consiate en 
10 hacer reaccionar un derivado de cloropirimidina de f6rmula 
(III) 



(3) 

20 donde Ri tiene el significado indicado en la reivindicaci6n 
l f con un derivado de piperazina de f6rmula general (IV) 





25 



(4) 

donde R 2 tiene el significado indicado en la reivindicaci<5n 
30 1 y X representa un atomo de oxigeno. 

12* Procedimiento para la preparaci6n de un 
compueato de fdrmula general (1) en la cual X representa un 
atomo de oxigeno, Begun la reivindicaci6n 1, que consiste en 
35 hacer reaccionar una amina de formula (V) 
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5 




(5) 



donde Ri tiene el aignificado indicado en la reivindicaci6n 
1, con un acido carboxilico de ffirmula R 2 COOH (6) o bien con 
10 una sal de est© mismo acido, en la que R* tiene el 
aignificado indicado en la reivindicaci6n 1. 

13. Procedimiento para la preparaci6n de un 
compueeto de f6nmila general (1) en la cual X representa un 
15 atomo de oxigeno, segtin la reivindicaci6n 1, que consiste en 
hacer reaccionar una amina de f6rmula (5) 



donde Ri tiene el significado indicado en la reivindicacidn 
25 1, con tin derivado reactivo R 2 COY (7), en el que R 2 tiene el 
aignificado indicado en la reivindicaci6n 1 e Y representa 
un atomo de halogeno, un grupo azido, un grupo 
1-imidazolilo, un grupo O-CO-R*, donde Ra represents un 
radical alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o un radical 
30 arilo, opcionalmente substituido por uno o varioa atomos de 
hal6geno, o un grupo ORs donde R 5 representa un grupo 
aromatico de uno o dos anillos aubstituidos por uno o varios 
dtomos de ha!6geno o radicales nitro, o N-succinimida . 

35 14. Procedimiento para la preparaci6n de un 



20 
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compuesto de formula general (!) en la cual X represents un 
atomo de azufre, segun la reivindicacidn 1, que consiste en 
hacer reaccionar un compuesto de f Simula general <l) en la 
cual X representa un £tomo de oxigeno, con el reactivo de 
5 Lawes son , ( 2 , 4bis ( 4-metoxif enil ) - 1 , 3 , 2 , 4 -ditiadif os f aetano-2 , 
4-disulfuro) , o con pentasulfuro de f6sforo. 

15. Procedimiento para la preparaci6n de las sales 
f isiol6gicamente aceptables de los compueetos de fdrmula 
10 general (1), aegtin la reivindicaci6n 1, que consiste en 
hacer reaccionar un compuesto de f6rmula general (1) con un 
acido mineral o con un acido org&nico en el seno de un 
disolvente apropiado. 

15 16. Una eompoeicic-n farmac6utica caracterizada 

porque contiene, ademas de un excipiente f armaceuticament© 
aceptable, al ntenoa un compuesto de f6rroula general (1) o 
una de sub sales f isiol6gicamente aceptables, segun las 
reivindicaciones 1 a 10. 

20 

17* Empleo de un compuesto de formula general (1) 
o sus sales f armacSutieamente aceptables, segun cualquiera 
de las reivindicaciones 1 a 10 r en la elaboraci6n de un 
medicamento con actividad sobre el sistema nervioso central 
25 en maralferos, incluido el horabre. 



18. Empleo de un compuesto de formula general (1) 
o sub sales f armaceutic anient e aceptables, segun cualquiera 
de las reivindicaciones 1 a 10 , en la elaboracion de un 

30 medicamento con actividad sedante, anticonvulsivante, 
analg£sica, relajante muscular, antitusigena, ansiolltica, 
antipsicdtica, antidepresiva, antiisquemica cerebral, 
antimigraiiosa, en los desordenes del sueno, en las 
enf ertnedadea neurodegenerativas, en los des6rdenes 

35 cognitivos y en la enfermedad de Alzheimer, hipn6tica o 
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anestesica general, en mamiferos, incluido el horobre. 



10 



15 



20 
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